EBウイルス感染症の多様性の免疫遺伝的背景 by 宮脇 利男
富 山 医薬大 医誌 9 巻 1 号 1996年
就任講演
EBウイルス感染症の多様性の免疫遺伝的背景
宮 脇 利 男
富 山 医科薬科大学医学部医学科小児科学教室
は じ め に
ヘル ペ ス ウイ ル ス に 属す る Epstein-Barrウイル
ス （ EBV） は ， 主 と し て乳幼児期に初感染 を み ， 感
染 後 は 広範囲 に潜伏感 染 す る ウ イ ル ス で あ る 。
EBV は バーキッ ト リ ンパ腫や 上咽頭癌 の 発症 に深
く 関 わ る が， 初 感染 は 多 く の ばあ い （90% 以 上 ） 臨
床 的 に 無症状に 経過， 一部の 例 で ， 発熱， 扇桃炎，
リ ンパ 節腫脹， 肝牌腫で特徴づ け ら れ る 所謂伝染性
単核症 を 呈す る ！） 。 急性期に は細胞性免疫 の 担 い 手
のT細胞の旺盛 な 活性化が起 こ り感染の制圧に働 く
が， 一部は EBV 特異 的 メ モ リ －T細 胞 と し て 生 体
に 留 ま る 一方， 回復 に は大部分が生体よ り 排除 さ れ
る ． こ のよ う な 活性化T細胞の排除 は ， 生理的 細 胞
死 と し て の ア ポトー シ ス （apoptosis） に よ っ て 成
立す る ヘ 伝染性単核 症 は 通常良性 な リ ンパ 増 殖性
疾患で あ る が， 血液， 免疫系 の 合併症 を し ば し ば引
き 起 こ し （ 表 1 ) 1） ， こ れ に 活性化T細抱の ア ポトー
シ ス 異常が 関 わ っ て い る ． こ こ で は ， 伝染性単核 症
活性化T細胞の ア ポトーシ ス の分子機構 と そ の異常
の 免疫遺伝的背景 に つい て ， 私ど も の経験 に 基づ い
て 述べ る 。
EBウイ ル ス感染の 多様性
古典的伝染性単核 症 は ， 発熱， 扇桃炎， リ ンパ 節
腫大 を 3 主 徴 と す る が， 血液学 的 に は リ ンパ 球増 多
が著 し く ， か な り の も の が異型 リ ンパ 球の 形態 を と
る ． 異 型 リ ンパ球の 本態 は ， EBV 感 染 に よ り 活 性
化 を 受 け たT細胞で あ る 3 ） 。 血学 的 に は ， Ig Mク ラ
ス の 抗 EB viral capsi d antigen ( VCA） の 出 現
で初感染で あ る こ と を 確 認 で き る が ， ペ ア 血清で
IgG ク ラス の抗 VCA 抗体の動 き が診断の 決 め 手 と
な る （ 表 2 ) 4 ) 。 EBV nuclear antigen ( EBNA) 
に 対 す る 抗体 は 回復 に 出現， 生 涯を 通 じ て持続， そ
の存在 は EBV 既感染 を 示す 。 腎移植 や骨髄移 植 後
免疫不全状態 で は し ば し ば リ ンパ増 殖疾患を 併発，
表1 伝染性単核症にみられる合併症’
血液系 溶血性貧血， 血小板減少， 頼粒球減少， 再生不良性貧血， 血球貧食症候群
免疫 系 低ガンマグロ プ リ ン血症， 高 ガンマグロ プリ ン血症， X連鎖性または 非X連鎖性 リ ンパ
増殖症候群 ， パーキ ッ ト リンパ腫， 非ホジキン リ ンパ腫
神経系 脳炎， 横断性脊髄炎， ライ症候群 ， ベル麻海， 視神経炎， 精神病
心 臓 心筋炎， 心膜炎
呼吸器 喉頭閉塞， 肺炎， 肋膜炎， 肺門部リンパ節腫大， リンパ球性間質性肺炎， 上咽頭癌
皮 膚 アンピシリン関連発疹， 寒冷奪麻疹， 口腔毛髪状白斑， 先端チアノーゼ， 血管炎
腎 臓 間質性腎炎， 糸球体性腎炎
肝 臓 肝炎
牌 臓 牌破裂
’Strausら1）から引用。
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EBウイルス関連疾患の血清学的反応’表2
抗 EA 抗体
調慢性
抗VCA 抗体
抗EBKA抗1*1限局性lg A lgG l gM 臨床状態
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非感染者
伝染性単核 症
回復期
既感染者
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斗＋＋
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＋＋ 
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＋ 
*Okanoら4)から引用。VCA=Epstein Barr viral capsid antigen; EA=Epstein-Barr virus 
antigen; EBNA=Epstein-Barr virus nuclear antigen. 
＋ ＋ ＋＋＋ 上咽頭癌
る 。 こ の よう な 活 性化T細 胞 は ， HLA -DR 抗 原 を
強 く 発現， 正常T細胞 と 明 か に 区別 さ れ る 。 抗原暴
露 の な い ナ イ ーブ T細 胞 は 200～220キ ロ ダルト ン
(KD） の 白 血球共通抗原 （ CD 45） を も つが， 抗原
感作 を 受 け た T細胞は分子 サイ ズ の 小 さ い （約180
KD） 白 血球共通 抗原 （ CD 45RO ） を 発現 す る 。
CD45 RO 抗原 は CD45遺伝子 の ス プ ラ イ シ ン グ に
よ り 生 じ ， ヒト メ モ リ ー T細 胞 の マ ー カ ー と して 用
い ら れ て い る 。 伝染性単核症活性化T細胞 は ， そ の
EBV 感作 を 反映して か， CD45RO 抗原 を 発現 す る
3）。 伝 染性単核症活性化T細胞の大部分 は キ ラ ー 細
胞活性を も っ CD S陽性T細 胞 で あ る が ， CD 45RO
抗原発現 を 指標 に す る と ， ヘルパ ー 細 胞 の CD 4陽
性T細胞 も ま た 強 く 活性化 を 受 け流血中 に 出現 して
い る こ と が分か る 。
1 ）伝染性単核症活性化T細胞のアポ ト ーシ ス
伝染性単核症 に お ける CD45RO 陽性活 性化T細
胞は病 勢の回復 に つれ減少， 活性化T細胞が生体 よ
り 生理的機序で排除 さ れ る も の と 考 え ら る 。 こ の プ
ロ セ ス は ， 伝染 性単核症急性期活性化T細胞 の ア ポ
ト ー シ ス 現象 で確認で き る 2>. CD 45RO 陽性活性化
T細胞 を 試験官内 で1日 培 養す る と 著 明 に ア ポト ー
シスに陥る こ と が 分 か る ． 一 方 ， 正 常 者 C D45RO
陽性メ モ リ 一様 T細胞は極め て 安定， ア ポト ーシ ス
に は 容易に 至 ら な い ．
2 )  Fas抗原 とアポ ト ーシス
一部B リ ン パ腫の様相を 呈す る 。 EBV 遺伝子 はパー
キット リ ン パ 腫や上咽頭 癌 の み な ら ず， T リ ン パ腫，
非ホ ジ キ ン リ ン パ 腫や胃癌で証 明 さ れ ， こ れ ら 悪 性
腫蕩発症 と の 関連性が叫ばれ て い る 。 ま た ， 一 般 に
EBV は B 細胞 を 標 的 と す る が， T細 胞 や NK 細 胞
に も 感染， 慢性活動性 EBV 感染症や慢性疲労性症
候群 を 来 た す よう であ る （ 表2 ） 。
EBV 初 感染時 に は 様 々 な 合 併症 を み る が （表1 ) ' 
EBV に対す る 生体の異常 な 免 疫 応 答 の 結 果 と 考 え
れ る 。 こ の よ う な 合併症 は 時 に 伝染性単核症 と して
の 典型 的臨床像 を 示 さ ず起 き る . EBV 初 感 染 に 付
随した 病態 な の か否 か は ， 血清学 的検索が重要 で あ
る （ 表2 ） 。 EBV 初 感 染 を 契機 に ， 再生不 良性貧血，
血球貧食症 候群 ， 免疫不全状態， 自己免疫状態 ， リ
ン パ 球増 殖性疾患を 来 た す家系があ る 。 X連鎖性の
Dun kan 病 （X-lin ked lymphoproli f erative d is­
ease） の 原 因 遺 伝 子 XLP は Xp25 に 局 在， 現 在 精
力的 な posi tional clonin gが進 行 中 で ，ー コー ド す
る 蛋白 の構造や機能が明 ら かに な る の も 間 近 に 思 わ
れ る 5）。
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EBV感染 と アポ ト ー シ ス
伝染性単核症 に お け る 顕著 な リ ン パ球増 殖状態 は ，
EBV 感染 に よ り T細胞が強 く 活 性化 を 受 け 増 大，
末梢血に 出現， 形態上異型 リ ン パ 球 と して確認で き
EBウイルス感染症の多様性の免疫遺伝的背景
伝染性単核症活性化T細胞 と 正常 メ モ リ ー T細胞
は ， CD45RO 抗原発現 に お い て 共通 す る が， ア ポ
ト ー シ ス の 陥 り やす さ で は著 し く 異 な る 。 最近， リ
ン パ球の ア ポ ト ー シ ス を 制御す る 遺伝子 や そ の産物
の 役割が詳細 に 研究 さ れて い る 7）。 そ の う ち ， ア ポ
ト ー シ ス を 媒介す る 細 胞膜分子 の Fas 抗 原 は ， 大
阪バイ オ サ イ エ ン ス 研究所 の 長 田 重人博士 ら の 手 に
よ り ク ロ ー ニ ン グ さ れ ， 最近 そ の リ ガ ン ド も 同定 さ
れ た 6）。 Fas 抗原 は 腫蕩壊死因子 レ セ プ タ ー に 属 し ，
Fas リ ガ ン ド は 腫傷壊死因 子 に ア ミ ノ 酸配列 が酷似，
細胞外部分に カ ルボニ ル基 を 有す る 2 型膜蛋白 であ
る こ と が明 か と な っ て い る 。 重要 な こ と に は 伝染性
単核症活性化T細胞 は Fas 抗原 を 強 く 発現す る 2 ） 。
し か し ， 正常者 メ モ リ ー T細 胞 に あ っ て も Fas 抗
原がみ ら れ 7）， 伝染性単核症活性化T細胞 と メ モ リ ー
T細胞の ア ポ ト ー シ ス 傾向 を Fas 抗 原 の 有 無 よ っ
て 説明 で き な い こ と が明 か と な っ た 。
3 ) Bel- 2 関連分子とアポ ト ーシス
伝染性単核症活性化T細胞の ア ポ ト ー シ ス の 陥 り
やす さ に は な ん ら かの細胞内条件が関与 し て い る よ
う で あ る 。 bcl-2遺伝子 は 漣胞性 B リ ン パ 腫 に 高 率
に み ら れ る 染色体転座t ( 1 4; 18) ( q32 ; q21 ） 切断
点 よ り 同 定 さ れ ， 当初 リ ン パ 腫 発症 に 関 わ る
proto -oncogene と 考 え ら れ た が， そ の 遺 伝 子産物
の B el - 2 は細胞 内 の ミ ト コン ド リ ア や核 外膜 に 局
在， ア ポ ト ー シ ス に 抑制的に 作用 し ， 細胞の延命の
導 く 機能 を 有す る こ と が知 ら れ て い る 8） 。 T細 胞 の
分化の過程で胸腺細胞の大部分 は ア ポ ト ー シ ス によ
る ネ ガ テ ィ ブ選択を 受 け る が， こ の よ う な 胸腺細 胞
は B el- 2 発現 は 極 め て微弱で あ り ， 成 熟に つれ 胸腺
細胞は細胞内 に B e l- 2 を 獲得 ナ イ ー ブT細 胞 と し
て 末 梢 リ ン パ組織 に移住す る 。 正常者末梢血メ モ リ ー
T細胞 に あ っ て も B el- 2 を 強 く 発現， 生理 的 に も
そ の延命が図 ら れ て い る 。 興味あ る こ と に ， 伝染性
単核症活性化T細 胞 は そ の ア ポ ト ー シ ス 傾向を 支持
す る かの よ う に ， 抗ア ポ ト ー シ ス 分子 と し て の B el-
2 発現 の 著 し い低下が観察 さ れ た9） 。 最 近 ， Bax ,
Bcl-X, Me l- 1 な どの B e l - 2 関 連 蛋 白 が次 々 と 発見
さ れ， 細胞の生死に 関 わ る こ と が明 か に さ れて い る
】ヘ Bax は ア ポ ト ー シ ス を 促進す る 作用 が あ り ， 細
胞 内 で は ホ モダ イ マ ー を 形 成 す る と と も に B e l - 2 
と ヘ テ ロダイ マ ー を も 形成 ， 細胞の ア ポ ト ー シ ス 傾
向を 高 め る 機能 を も つも の と さ れる ． 正常者 メ モ リ ー
T細胞 に は細胞内 Bax 発現 は 多少み ら れ る も の の ，
伝染性単核症活性化T細 胞 の Bax 発現 は 顕 著 で あ
り ， B e l- 2 発現滅弱 と と も に 本症活性化T細 胞 の ア
ポ ト ー シ ス 傾向 を 決定 し て い る よ う に み え る 10）。
4 ） アポトーシスによるEBVに対する免疫反応
の制御
伝染性単核症活性T細胞の生物学的性状を 正常者
メ モ リ ー T細胞 と 対比 し て 表3 に 示 し た 。 伝染性単
核症活性T細胞 は Fas リ ガ ン ド も 強 く 発現 さ れ ，
伝染性単核 症活性T細胞の生体か ら の排 除が促 さ れ
る も の と 考 え ら れ る 。 伝 染 性 単核 症 で 代 表さ れ る
EBV 初感染の臨床像は， EBV が B 細胞 を 標的 と し
て感染， ナ イ ー ブT細胞 か ら 活性化T細胞がア ク チ
ブ に 生成 さ れ る 免疫反応が基盤と な っ て い る （図 1 ). 
増大 し た活性化T細 胞 は ， 本症の経過 と と も に ， ア
ポ ト ー シ ス に よ り 生理 的 に 消 失， 回復期に至る も の
と 考 え ら れ る 。
Fas遺伝子変異による自己免疫性リンパ増殖症候群
図 1 に 示 す よ う に ， EBV に よ る 生 体 の 免疫 応 答
の終罵は， B e l - 2 発現 の低下 に み ら れ る 脆弱な Fas
抗原陽性活性化T細胞 を 標 的 に ， Fas リ ガ ン ドが作
表3 伝染性単核症活性化T細胞の生物学的性状
’｜生 ；｜犬 伝染性単核症活性化T細胞 正常者メモリ－T細胞
CD45RD発現 陽 ’性 陽 ’性
Fas抗原発現 『〉ア若臼手 性 r.，砺回 ↑主
Fa s リ ガ ン ド 陽 ’性 陽 性
Bel- 2細胞内保有 著 減 強 陽 性
Bax細胞内保有 I首 力日 陽 ’性
ア ポ ト ー シ ス 顕 著 鉦
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図 l EBウイ ルス に対す る 生体の 免疫反応
動す る こ と に よ り 達成 さ れる も の と 推測 さ れる 。 従っ
て ， Fas／ リ ガ ン ド シ ス テ ム の 遺伝的変異 は ， EBV
に よる 生体 の 免疫応答の遷延化を 来 た し ， 臨床 的 に
リ ン パ増 殖状態 を 来 たす こ と が予測 さ る 。 Fas／ リ
ガ ン ド シ ステム の遺伝的変異 は ， 自己免疫モ デル動
物のlpr ( lymphoprolif eration） マ ウス で Fas 遺
伝子変異が， gld (generalized proliferative dis­
ease） マウス に Fas リ ガ ン ド 遺 伝 子 変 異 が 証 明 さ
れ て い る 6）。 増悪す る 自己免疫状態や 全 身の リ ン パ
節腫大 に 加 え て ， 両マウス の 特徴はCD 4 陰性CD 8
陰性 の抗原 レ セ プ タ ー （ TCR） のF陽性T細 胞が
著増す る こ と で あ る 。
最近， ヒ ト に あ っ て も ， 乳 幼児期に 発症， 溶 血性
貧血， 血小 板減少， 好 中 球減少 な どの自己免疫現象
を 反復， 持続す る リ ン パ 節 腫大 を 認める 症 例 に ，
Fas 遺 伝 子 変 異 が 同 定 さ れ た （ autoimm une
proliferative syndrome) ( ALPS) 11・ 12） 。 ALPS 病
で は 末梢血に CD 4 陰性 CD 8 陰性 の TCR の 戸 陽
性T細胞の増加が観察 さ れ る 。 が， ALPS 病 は lpr
マウス と 異 な り ， 一つの対 立遺伝子 の変異 に よ り 発
症す る 。 ヒ ト Fas 遺 伝 子 は 10q3 に 局 在 ， ALPS 病
は常染色体優性遺伝形式の 疾患で あ る 。
我々 は ， 本邦初 の ALPS 病 と 思 わ れ る 兄妹例 を
経験 し て い る 。現在 9才に な る 妹は ， 乳 児期 に 極 度
の 再生不良性貧血， リ ン パ節腫大 ， 肝牌腫で発症 ，
骨髄に 血球貧食細胞がみ ら れ， 抗 EBV 抗 体 の 動 き
よ り ， EBV 感染 に よる 血球貧食症候群 と し て 診断 ，
治療 さ れ て き た 。 特徴的 な こ と は， そ の 後 リ ン パ 節
腫大， 肝牌腫が持続， 血小 板減少 を 反復 し て い た こ
と で あ る 。 現在1 1才の兄は 妹に 1ヶ月遅 れ て 発症 ，
血小 板減少が症状の主体で あ っ たが， リ ン パ節腫大 ，
肝牌腫がみ ら れ， 骨髄に 血球貧食細胞が観察 さ れ な
か っ た が， 同様 に EBV 感染 に よる 血液 学 的 合 併症
と さ れ た 。 兄は リ ン パ節 腫大や肝牌腫は 軽微 な が ら
も ， 妹同様 血小 板減 少 を 反 復 し て い る 。 我 々 は
ALPS 病の報告 に 喚起きれ ， こ の 兄妹例 の Fas 変
異同定 を 試 み た 。 こ の ために ， 末梢血T細胞を 刺激
培 養 し ， 培養T細胞の抗Fas抗体 に よる ア ポ ト ー シ
ス 誘導を 観察 し た 。 正常人の培養T細 胞 は 抗 Fas抗
体添加 に よ り 速 や か に ア ポ ト ー シ ス に陥る が， 兄妹
例 よ り 得た 培養T細 胞 は 抗 Fas 抗体 に 極めて 抵抗
性 を 示 し ， Fas遺 伝子変異が強 く 疑 わ れ た 。 cDNA
の 遺伝子検索よ り ， エ ク ソ ン ？ と エ ク ソ ン 8 の 間 に
GCAG の挿入が証明 さ れ 細 胞内部分 の ア ポ ト ー
シ ス 誘導 に 重 要 な death domain を 欠 く 異 常 Fas
分子 を コ ー ドす る も の と 考 え ら れ た 。 保 因 者 の 母 親
に も 同様の Fas 遺伝子変異が同定 さ れた （ 図 2 ） 。
興味 あ る こ と に ， 母 親 は 極めて 健康で あ り ， 自己免
EBウ イ ル ス 感染症の多様性の免疫遺伝的背景
図 2 PRCに よ る Fa s遺伝子変異検索。Fa sゲノ ミ ッ
ク 遺伝子の イ ントロ ン 7の ド ナー部 の 変異に よ り
生じたPstl部位（CTGTG A→CTGC AG） を均
等に鋲む よ う にプラ イ マ ーを設定し P CRを施行，
PCR産物を制限酵素Pstlで処理後， 電気泳動。
母親 も 同様の変異 alle を有す る こ と が判明。
疫 病 や 血液学 的 異 常 の 既 往 は な い 。 乳 幼児 期 に
E BV 感 染 な ど の 免 疫 系 を揺 さ ぶ る 出 来 事 が ，
ALPS 病 の 発症を決定す る の か も 知 れ な い 。
遺伝的 E BV 関連 リ ン パ増 殖性疾患 と し て X連鎖
性 の Dunkan病 （ X L P） が古 く か ら 知 ら れ て い た
が， 発症時の臨床症状 は AL PS 病 と 酷似 し て い る
（ 表 4 ） 。 XLP は 世界 で 80家 系272症例登録 さ れ て い
る が， ALPS 病 は 一 つ の 対 立 Fas 遺 伝子 変 異 に よ
る 常染色体遺伝性疾患であ り ， 比較的多 い可能性が
あ る 。今後の臨床例 の 検討が待た れ る 。
お わ り に
E BV 初 感染症 は ， 多 く の 場 合 不 顕性 感 染 で 経 過
す る が， リ ン パ増 殖状態 を 主徴 と した伝染性単核 症
を来たす。伝染性単核症 で は活性化T細胞の増大が
著 明 で ， こ の よ うな 活性化T細胞 は ア ポトー シ ス に
よ り 生 体 よ り 排除 さ れ， 治癒経過を と る 。 活性化T
細胞の遺伝的 ア ポトー シ ス 異常が， 伝染性単核症 に
合 併す る 血液， 免疫系 の 合 併症 に 深 く 関 わ っ て い る
こ と が， X連鎖 性 の D unkan 病 に 加 え て ， Fas 遺
伝子変異 の新たな 発 見 に よ り 明 か と な っ て い る 。 悪
性腫蕩な どの他 のヒトの様 々 な 病態 に も E BV 感 染
症が関与して い る こ と が示きれ い る 。 こ の よ う な 疾
患の 発症 に も 個体 の も つ 免疫遺伝的素因が関連して
る も の と 考 え ら れ る 。E BV 関 連疾患の 病 態解 明 ，
治療法開 発 のため に ， 今後の さ ら なる 注意深い臨床
的観察 と 基礎的研究の進歩が期 待 さ れ る ．
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